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'O* Veroffentlichung. die sich auf eine mundOche Offenbarung, 

eine Benutzung, etne AussteBung Oder andeie MaBnahmen bezieht 

P* VerOffenUichung. die vor dem InteniaUonalen AnmekJedatum. aber nach 
dem beanspruchten Piiortt&tsdatum vefeffenlflcht worden ist 



T* Spatere VeroffentTichmig. die nach dem tntemattonalen Anmeidedaium 
Oder dem Prkxttatsdatumveroffentficht wofxJen ist und mt der 
Anmekiung nicht koffidiert sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugnmdefiegenden Piinzips Oder der 9v zugnmdeliedenden 
Theorie angegeben ist 

'X* VerdffentDctiung von besonderer Bedeutung; cfie beanspruchte Eifindung 
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(54) Title: COMBINATION OF MTP INfflBITORS AND HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS AND THE USE THEREOF 
fS| IN MEDICAMENTS 

< 

(54) Bezdchnung: KOMBINAnON VON MTP-INmBlTOREN UND HMG^^oA-REDUKTASE-INHIBITOREN UND IHRE 

S2 VERWENDUNG IN ARZNEIMnTELN 
QO 

^? (57) Abstract: Tbe inventioii relates to the use of a combination consisting of at least one selected MTP inhibitor (constituent A) 
and of at least one HMG-CoA reductase inhibitor (constituent B) for figliting cardiovascular diseases. The invention also relates to 
^ medicaments containing this combinaticm and to the production thmof. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Eifindung betrifit die Verwendung einer Kombination aus mindestens einem ausgewahlten MTP-In- 
^ hibitor (Komponente A) und einem HMG-CoA4teduktase-Inhibitor (Komponente B) zur B^cSmpfung von Herzkreislaufeikrankun- 
^ gen, Arzneixnittel entfaaltend diese Kombination und ihre HersteUung. 
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wo 01/00183 

- 1 

Kombination von MTP-Inhibitoren and HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und 
ihre Verwendung in Arzneimittein 

Die Erfindung betrifit die Verwendung einer Kombination aus mindestens einem 
5 ausgewahlten MTP-Inhibitor (Komponente A) und einem HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor (Komponente B) zur Bekampfimg von Heizkreislauferkrankungen, Arznei- 
mittel enthaltend diese Kombination und ihre Herstellung. 

Die Verbindungen der Komponente A sind bereits als ApoB-Sekretionsinhibitoren in 
10 den Publikationen EP 705 831, EP 779 279, EP 779 276, EP 802 198 und 
EP 799 828 beschrieben. Es findet sich jedoch kein Hinweis auf eine Kombination 
mit HMG-CoA-Reduktase-InhibitorOT. 

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind eine dem Fachmann gut bekannte Klasse von 
15 Lipidsenkom. Im Rahmen dieser Erfindung als HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
bevorzugte Statine sind z.B. beschrieben in EP 325 130 oder US 5 177 080, 

Aus PCT WO 98/31366 und WO 98/03069 sind Kombinationen von MTP-Inhibito- 
ren mit anderen Cholesterol-senkenden Verbindungen bekannt. Die dort konkret ge- 
20 nannten MTP-Inhibitoren unta:scheiden sich jedoch eindeutig in ihrer chemischen 
Struktur von den aiisgewahlten MTP-Inhibitorcn, die in der vorliegenden Erfindung 
beansprucht werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendimg einer Kombination min* 
25 destens eines MTP-Inhibitors als Komponente A der allgemeinen Formel (Al ) 




(Al) 



PCT/EPOO/05410 



wo 01/001S3 



-2- 



PCT/EP00/D5410 



in welcher 

und unter Eiabezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 
Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Fonnel 




5 ^ bilden, 

worin 

r8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofTatomen bedeutet, 

10 

r3 und R^ unter Einbezug der sie vobindenden Doppelbindung g^einsam einen 
Phenylring oder einen 4- bis 8-gliedrigen Cycloalkra- oder Oxocycloalken-* 
Rest bildCT, 

wobei alle unter r1/r2 und r3/r4 aufgefShrten Ringsysteme gegebenenfidls 
bis zu 3-fach gleich oder vesschieden durch Halogen, Trifluonnethyl, Carb- 
oxy. Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstofiatomen substituiert sind, das 
seinerseits durch Hydroxy oda: durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstofiatomen substituiert sein kann, 

fiir Wasserstoff, Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstofiatomen oder fiir gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstofiatomen steht, 

fur die -CO- oder -CS-Grappe steht. 



15 



20 



D 



25 



L 



fur ein SauerstofT- oder Schwefelatom st^t oder fiir eine Gruppe der Fonnel 
-NR9 steht. 



wo 01/00183 PCT/EP00/0S410 
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worm 



WasserstofT oder gCTadkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
^ KohlenstofiTatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 

Phenyl substituiert ist, 

fiir Phenyl oder fur einen 5- bis 7-gIiedrigen gesattigten oder unge- 
sattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O steht. 



r5 

10 



wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges odac verzweigtes 
Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
15 durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstofiatomen 

substituiert sirid, das gegeb^enfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^O 
20 Oder -NRI 1r12 substituiert sind, 

worin 



rIO Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
25 mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R1 1 bzw. r12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten 

30 



Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 



wo 01/00183 



-4- 
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stofTatomen bedeuten, das gegebeaenfalls durdi eine Gruppe der 
Fonnel -NR13r14 substituiert ist, 

worin 

r13 und gleich oder verschieden sind und WasserstoflF oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 KohlenstofF- 
atomen bedeuten, 

r6 fOr Wasserstofi; Caiboxy oder fiir geradkettiges oder verzweigtes AJkoxy- 
carbonyl mit bis zu 5 Kohlenstofifatomen steht, 

Oder fur geradkettiges odCT verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine Gnq)pe der Formel 
-O-CO-RI 5 substituiert ist, 

worin 

r15 Phenyl bedratet, das gegd>enOTfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden duich Halogm, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu S Kohlensto£&tomen substituiot ist, 

Oder gmdkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 22 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegeboienfalls dutch eine 
Gmppe der Formel -OR^^ substituiert sind, 

worin 

r16 WasserstofT, Benzyl, Triphmylmcthyl odcc geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstofi&tomoi bedeutet. 
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r7 fur Wasserstoff steht oder 

r6 und r7 gemeinsam fOx die Gruppe dsr Fonnel =0 stehen, 
Oder der allgemeinen Fonnel (A2) 



z R 



(A2) 



in weicher 

A fur einen Rest der Fonnel 





\ Q N 



O O M 

M _ _ 




L 





R' 

M / 




N 

>=v 

N 
\ 




st^t. 



worin 
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L und M gleich oder verscfaieden sind und 

Wasserstoff; Halogen, Trifluormethyl, Caiboxyl, Cycloalkyl mit 3 bis 
6 Kohlenstofifatomen, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl, Alkoxycaibonyl oder ADcoxy mit jewcUs bis zu 6 
KohlenstofTatomen bedeuten, 

Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T eine Gnq>pe der Forniel -SO2 cwier -CO oder 
ein SauerstofT- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein SauerstofT- oder Schwefelatom bedeutet, 

r5, r6, r7 und r8 gleich oder verschiedOT sind imd 

Wasserstof]^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofiFatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls 
durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 KohlenstofTatomen substituiert sind, 

r9 Trifluorm^yl, Benzyl oder einen 5- bis 7-gliedrigai, gegebenenfalls 
benzokond»sierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der 
Reihe S, N und/pder O bedeutet, dec gegebenmfidls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
KohlenstofTatomen substituiert ist, oder 
eine Gnippe der Formel -S(0)a-R^® bedeutet, 

worin 



a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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rIO geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alk^yl mit jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls duich 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Aiyl oder Aroyl mit jeweils bis zu 10 
Kohlmstof&tomen substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach 
gleich Oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl oder 
dvirch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein konnen, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenen- 
falls durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstofit Halog^i, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur gerad- 
kettiges odCT verzweigtes AUcyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

Z fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht, 

r1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
steht, oder 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder ven?weigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

r2 fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen steht. 
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r3 fiir Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
KohlCTStofifatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstofifatomen stdit, oder 
fiir Phenyl oder ffir einen 5- bis 7-gIiedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Phenyl, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

fiir WasserstofF oder fiir eine Gnq)pe der Formel -CH2-OH oder CH2O-CO- 
Rll steht, 

worm 

r11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 8 
Kohlenstofifatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
KohlenstofTatomen substituiert ist, 

Oder der allgCTieinen Formel (A3) 




(A3) 



in welcher 



D fiir cinca Rest der Formel 
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Oder 



.11 




10 



R 



steht. 



worm 



T 



ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet. 



10 



15 



20 



25 

Rl 



r6, rIO und Rl 1 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluonnethyl, Halogen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis za 6 KohlenstofTatomen 
bedeuten, 

r5, r8 und r9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofTatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen sub- 
stituiert ist, 

Oder im Fall, dass T fur ein Stickstoffatom steht, R^ auch Benzyl 
bedeuten kann, 

E und L gleich oder VCTSchieden sind und 

fiir Wasserstoff; Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen stehen, 

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 10 KohlenstofTatomen oder 

fur g^adkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 KohlenstofTatomen 
steht, oder 
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fur PhCTyl steht, das gegeben^alls bis zu 2-&ch gleich oder veischieden 
duich Halogen, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 KohloistofiatomCT substituiert ist, 

r2 fiir WassCTStoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstofi&tomen steht, 

r3 fur WassCTStofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
KohlenstofFatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlCTStoffatomen steht, odCT 
fur Phenyl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N imd/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-&ch gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Phenyl, 
Hydroxy oder durch geradkettiges odw verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
bis zu 6 KohlCTistofi&tomen substituiert sind, 

R"* fiir WasserstofF oder fiir eine Gnq>pe der Formel •CH2-OH oder CH2O-CO 
r12 steht, 

worin 

R12 Wasserstofif, geradkettiges odesc v^zweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstofifatomen od^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3- 
fiach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Oder der allgemeinen Fomiel (A4) 
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(A4) 



in welcher 



fiir einen Rest der Fonnel 



5 \ 



steht. 



worm 

r3, r4, r6 und R^ gleich oda vCTSchieden sind und 

WasserstofF, Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen Oder Aiyl mit 
6 bis 10 KohlenstofFatomen bedeuten, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 8 KohlenstofFatomen bedeuten, die gegebenenfalls dnrch Halo- 
gen, Hydroxy oder Aiyl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen substituiert 
sind, 

T, V, X und Y gleich oder verschieden sind mid 

ein SauerstofF- oder Schwefelatom bedeuten, 

r5 und R^ gleich oder verschieden sind imd 

WasserstofF, Halogen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofF- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alke- 
nyl mit jeweils bis zu 8 KohlenstofFatomen bedeuten, die 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofF- 
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atomen, od^ duich einen S- bis 6-gliedrigCT, aromatischen, 
gegebenenfEills benzokondensierten Hetenxryclus mit bis zu 3 
Hetoroatomen aus do: Reihe S» N und/oder 0» oder durch Aiyl 
mit 6 bis 10 KohlenstofEatomen substituiert sind, wobei die 

5 Cyclen ihrerseits bis zu 3-fach gleich odor verschieden duich 

einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch 
Phenyl, Benzyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxy- 

10 caibonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 

sein konnen, oder 

Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls ben2x>kondensierten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 

IS und/oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 

oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Trifluomiethyl, 
Hydroxy, Carboxyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gnq>pe der Formel 

20 -(CO)a-NR^l^substituiertsind, 



worin 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

25 

r9 und rIO gleich oder verschieden sind und 

Wasserstofi; Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten. 



D und £ gleich oder verschieden sind und 
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far WasserstofT, Halogen, Trifluonnethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

5 r1 fur Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohleaistoffatomen, Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 

10 substituiert sind, oder 

fur Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocylcus mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei die Ring- 
systeme gegebenenfalls bis zu 3-fech gleich oder verschieden durch Halog^ 
Phenyl, Trifluoraiethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

15 Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch eine 

Gmppe der Formel -NRI IR^^ substituiert sind, 

worin 

20 r1 1 und r12 die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ ^ haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

L fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht, 

25 r2 fiir Mercapto, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder fiir die Gmppe der Fonncl 



^ Steht, 
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worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder voizweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofTatomen bedeutet, 

WasserstofiF, Phenyl oder cinen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rdhe S, N und/oder 
O bedeutet, 

WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KohlenstofTatomen bedeutet, das gegebenenfalls dutch Hydroxy 
substituiert ist, 

oder der allgemeinen Foraiel (A5) 

15 

A G 



D 




(A5) 



in welcher 

A, D, E, G, L imd M gleich oder verschieden sind und 

fur WasserstofT, Halogen, Trifluomiethyl, Carboxy, Hydroxy, gCTadkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen Oder geradkettiges oder varzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy oder dutch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 KohlenstofiTatomen substituiert sein 
kann. 



Rl3 

5 

Rl4 



10 R15 



20 



25 



PCT/EPOO/05410 

15- 

r1 iind r2 gleich oder verschieden sind UBd 

filr WasserstofT, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomra oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstof&tomen stehen, das 
gegebenenfalls dutch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
5 ist,oder 

fur Phenyl stehen, das gegebenenfalls dutch Halogen oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

r1 und r2 gemeinsam mit dem KohlenstofFatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring 
10 bilden 

und 

r3 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
dutch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder dutch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 kohlenstoff- 
atomen Oder dutch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls dutch Hydroxy, Carboxy 
oder durch geradkettiges odet verzweigtes Alkoxy odet Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/odet gegebenenfalls dutch eine Gmppe dcr Formel -OR^ oder -NR^R^ 
substituiert ist, 

wotin 

25 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r5 bzw. r6 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 
30 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten. 



WO 01/001S3 



15 



20 
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odcT geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 KohlenstofiT- 
atomen bedeuten, das gegd>enen&lls durch eine Gnippe der Formel - 
NR7r8 substituiert ist, 

worm 

R7 und gleich odcr verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofifatomen bedeuten, 

Oder der allgemeinen Formel (A6) 



A G 



D 




(A6) 



in welchCT 

A, D, G, L imd M gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Caiboxy, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofFatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofifatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

und r2 gleich oder verschieden sind imd 

far Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofifatomen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstofifatomen stdien, das 
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gegebeaenfalls dutch Cycloalkyl mit 3 bis 6 KohlenstofTatomen substituiert 
ist, Oder 

fiir Phenyl stehen, das g^ebmenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

5 

r1 und r2 gemeinsam mit dem KohlenstofTatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring 
bilden 

und 

10 

. r3 fur Phenyl steht, das gegeben^ifalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 kohlenstoff- 
atomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
15 lenstof&tomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 

Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen substituiert ist, 

imd/oder gegebenenfalls durch eine Grupf>e der Formel -OR^ oder -NR^R^ 
substituiert ist, 

20 

worin 

R"* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen bedeutet, 

r5 bzw. R^ gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoflfatomen 
bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
NR7r8 substitui^ ist. 



25 



30 
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woiin 

r7 und gleich oder verschieden sind und 
5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 

zu 8 KohlenstofTatomen bedeuten, 

gegebenenfalls in einor isomeren Form und deren Salze 

10 mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren als Komponente B bei der Prophylaxe und 
Behandlung von Herzkreislauferkrankungen, vomigsweisc solchen Herzkreislauf- 
erkrankungen, die mit metabolischen Brkrankungen oder Defiziten assoziiert sind, 
wie Z.B. Storungen des FettstofiEwechsels oder des Kohlehydratstofiwechsels, wie 
Z.B. Diabetes. 

15 

Gegenstand der &iindung sind weit^liin Arzneizubereitungen entfaaltend diese 
Kombinationen der Komponenten A und B und ihre Herstellung. 

Als Kombinationspartner der Komponente A sind von grofiein Interesse die Ver- 
20 bindungen gem3fi der allgemeinen Foimel (Al), ebenfalls von besonderer Bedratung 
sind die Verbindung^ der nachfolgenden Beispiele 1 bis 119, insbesondere die 
Verbindimgen dCT Beispiele 92 bis 119, ganz besonders die Verbindungen der 
Beispiele 48 und 80, (2S)-2-Cyclopentyl-2-[4<2,4-4imethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-(lR)-hydroxy-l-phenyI-ethyl)-acetaniid (Beispiel 48) und 
25 (2S>2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrimido[l,2>a]indol-10-ylmeA^^ 
N-(2-(lR)-hydroxy-l-phenyl-ethyl>-acetamid (Beispiel 80). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird auch die Verwendimg der physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze der oben aufgefuhrten MTP-Inhibitoren beanspnicht. 
30 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindimgsgemaBen Verbindungen sind z-B. 

Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit MinCTalsauren, Caibonsauren oder Sulfon- 
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saureiL Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit CHilorwassCTStofifeaure, Bromwas- 
serstofisS^ure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, MethansulfonsSure, EthansulfonsSiire, 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Pro- 
pionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
5 Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der oben aufgefiihiten MTP-Inhibitoren kdnnen 
ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemafien Verbindungen, welche 
eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
10 Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet 
sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
bzw. Tricthylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

15 Die erfindimgsgemaBen MTP-Inhibitoren und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
komien in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) ver- 
halten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch Dia- 
stereomeren odec deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enantio- 

20 meren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomCT 
einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die Korabinationen der ausgewShlten MTP-Inhibitoren gemSB den allgemeinen 
Fonneln (Al) - (A6) als Komponente A und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren als 
25 Komponente (B) ist neu. 

Es wurde nun gefimden, dass die erfindungsgemaBen Kombinationen unerwartete 
WCTtvoUe phamiakologische Eigenschaften besitzen, insbesondere sind sie geeignet 
zur Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen des Herzkreislaufeystems, die 
30 mit Stoflwechselstonmgen assoziiert sind. 
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HMG-CoA-Reduktase-Inhibitorm stehen im Rahmen der Brfmdting im allgemeinen 
fur alle im Stand der Technik unter diesCTi BegrifiF aufgefuhrtm StofiEklassen. Die 
Abkurzung "HMG-CoA" steht hieibei fiir "3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym 
A". Bevorzugt sind unter diesem BegrifF Statine, wie sie beispielsweise in EP 247 
633, US 5 006 530, EP 33 538, US 4346 227, EP 22 478 oder EP 114 027 be- 
schrid>en sind. 

Bevorzugt seien genannt: 

• Atorvastatin (im Handel eilialtlich unter der Bezeichnung Lipitor® von Parke- 
Davis); 

• Cerivastatin (im Handel ^Mltlich unter der Bezeichnung Lipobay® oder 
Baycol® von Bayer); 

• Fluvastatin (im Handel erfaSltlich unter der Bezeichnung Lescol® von Novartis); 

• Lovastatin (im Handel eifaaltlich unter der Bezeichnung Mevacot® von Merck); 

• Pravastatin (im Handel eiMltlich unter der Bezeichnung Lipostat® von Bristol- 
Myers Squibb); 

• Simvastatin (im Handel eihaltlich unter der Bezeichnung Zocor® von Merck); 

• Itavastatin (auch ,J^isvastatin" genannt; NK-104; systematischer Name: [S- 
[R*,S*-(E)]]-7-[2-Cyclopropyl-4-(4-fluoxphaiyl)-3-chinolu^^ 

heptensSure); 

• Dalvastatin; 

• Mevastadn; 

• Dihydrocompactin; 

• Compactin; imd 

• (+)-(3R,5S)-Bis-(7-<4-(4-fluorphenyI)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methaiisulfo- 
nylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)-hq3tensaure. 

Statine werden iiblicherweise als Lactone (vgl. z.B. Lovastatin), Ester oder als 
Carbonsauren bzw. als Salze der Caifoonsaure (vgl. z.B. Ccrivastatin-Natrium) 
eingesetzt. 
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ErfindungsgemaB konnea die Stadne in allca geeigncten Fonnen eingesetzt werden, 
d.h. in Form der jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester, Lactone iind 
Tautomere. 

5 Unter den Statinen ganz besonders bevorzugt sind Atorvastatin, Cerivastatin, 
Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Itavastatin, Simvastatin mid (+)-(3R,5S)-Bis-(7- 
(4-(4-fluorphenyI)-6-isopropyl-2-{N-methyl-N-methansulfonylamino)-pyr^ 
yl)-;3,5-dihydroxy-6(E)-heptensaure sowie dsren jeweilige Salze, Hydrate, Alko- 
holate. Ester, Lactone mid Tautomere. 

10 

Hienmter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Atorvastatin und 
insbesondere das Cerivastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, 
Ester, Lactone und Tautomere. 

15 Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Statinen wird verwiesen auf die 
Abhandlungen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995, 
20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6), Seite 642, deren jeweiliger Inhalt dunch Bezug- 
nahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

20 Mit Bezug auf die HMG-CoA-Reduktase-Inihibitoren meint dcr BegrifF „Salz*' im 
Sinne der vorliegenden Erfindung jeweils physiologisch unbedCTkliche Salze der 
betreffenden Veibindungea: Dies konnen z.B. Salze mit Mineralsauren, CaxbonsSuren 
Oder Sulfonsauren sein, insbesondere mit ChlorwasserstofiTsaure, BromwasserstofF- 
saure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, M^faansuIfonsi,ure, Etfaansulfonsaure, Toluol- 

25 sulfonsaure, Benzolsulfonsauie, NaphthalindisulfonsSure, Essigs&ure, Propionsauie, 
Milcfasaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure 
Oder auch Mischsalze hiervon. Es kann sich aber auch um Salze mit iiblichen Basen 
handeln, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), 
Erdalkalisalze (z.B. Calciimi- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet 

30 von Ammoniak oder otganischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethyl- 
amin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydro- 
abietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin sowie Mischsalze hiervon. 
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Beispiele fur erfiiidungsgem3fi verwendbare Stadn-Salze sind das Fluindostatin (das 
Mononatriumsalz des Fluvastatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des 
Itavastatins; sowie das Calciumsalz der (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluoiphenyl>-6-iso- 
5 propyI-2-(N-melhyl-N-methane-sulfonylamino)-pyii^ 

heptensaure (,;ZD 4522" oder „S 4522" von den Finnen Shionogi bzw. AstraZoieca). 
Weitere Beispiele fiir erfindungsgemaB verwendbare Statinsalze sind die Mono- 
natrium- und die Monokaiiumsalze sowie die Calciumsalze des Cerivastatins, des 
Atorvastatins und des Pravastatins. Ganz besonders bevorzugt wird das Mono- 
10 natriumsalz von Cerivastatin ("Cerivastatin-Natrium") eingesetzL 

Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschrieben in der 
EP-A-0 325 130 und in der EP-A-0-491 226, beide im Namen der Bayer AG, deren 
Inhalt himnit durch Bezugnahme eingeschlossen ist Gegenstand der EP-A-0 325 
15 130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte Pyridyl- 
dihydroxyh^tensauredaivate und ihre Salze beschrieben, hienmter insbesondere das 
erfindungsgCTGiafi besondos bevorzugte Cerivastatin (Anspruch6 der EP- 
A-0 491 226). 

20 Erfindungsgemafi ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/1 1263 genannten 
Statine, deren Offenbanmg durch Bezugnahme eingeschlossen isL 

ErfindungsgOTiafi gleichCTnafien bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 
toren, welche in der Dnickschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry^ VoL 5, No, 2, 
25 Seiten 437-444 (1997) genannt sind, deren Offenbanmg hiennit im voUen Umfang 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 

Eine weitere Ubersicht fiber HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ist in Pharmazie in un- 
serer Zeit, 28. Jahrg., Nr, 3, Seiten 147-1 52 (1 999) enthalten. 

30 

Bevorzugte MTP-Inhibitoren sind die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Ver- 
bindungen: 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








1 


U 0 


2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1-phenyl-ethyl)- 
acetamide 


2 


\_/ 


2-[4-(2-Butyl-benzoimida2oI- 1 -ylmethyl)- 
phenyl]-2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy-l - 
phenyl-ethyl)-acetainide 


3 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2-phcnyl- 
benzoimidazoH -ylmethyl>-phenyl]- 
acetamide 


4 


O'^Q 0 


2-Cyclopentyl-2-[4-(l ,3-dimethyl-2,6-<lioxo 
8-phenyH ,2,3,6-tetrahydro-piirin-7- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-acetainide 


5 


OP 

0 


2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl)-2-[4-(5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 

b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetaiiiide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


6 




N-Ben2yl-2H:yclohq>tyl-2-[4-(5,6,7,8- 

tetrahydrcHpyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phCTiyI]-acetamide 




H|C 




7 




2-Cyclopcntyl-N-(2-hydroxy-l -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(4-methyI-2-propyl- 
benzoimidazol- 1 -ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 








8 




2-Cycloheptyl-2-[4<2,4-dimethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy-l -phenyl-cthyl)- 
acetamide 


9 


rP 0 


2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-phenyl-benzoimidazol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetaniide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








10 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(4-methyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-'pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetaniide 


11 




2-Cyclohq>tyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethy l)-2-(4-mdoH -ylmethyl-phenyl)- 
acetamide 


12 




2-Cyclohqptyl-N-(2-hydroxy-l-phenyI- 

ethyl)-2-[4^2-methyl-mdoH-ylm^yl)- 

phcnylj-acetamide 


13 


/ — 


2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-{3-methyl-indoH -ylmethyl)- 
phenylj-acetamide 








14 




N-(2-Chloro--benzyl)-2-cycloheptyI-2-[4- 

(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 
b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetanude 
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Bsp.- 
Nr. 


Strnktur 


Name 


15 




N-(3-Chlor€>-benzyI)-2-cycloheptyl-2-[4- 

(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 

b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


16 


\ 


a 


N-<4-Chloro-benzyl)-2-cycloheptyl-2-[4- 

(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2^- 

b]indol-9-ylmethyl)-phCTiyl]-acetamide 


17 






2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tctrahydro-pyrido[2,3-b!]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-(3-hydroxy-bcnzyl)-acetamide 


18 






N-Beiizyl-2-cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b!]indol-9- 

yhnethyl)-phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 



Struktur 



19 




Name 



N-Benzyl-2-cyclohq)tyl-2-[4-(2-mefhyl-4- 
trifluoromethyI-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 



20 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H- 1 , 1 0-diaza- 
beiizo[a]azulen- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 



21 




2-Cyclohq)tyl-N-<2-hydroxy-l -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methyl-beii2x>imidazol-l - 
ylmethyl)-phenyl3-acetamide 




1} 




22 



2-(4-Benzoimidazol- 1 -ylmethyi-phenyl)-2- 
cycloheptyI-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethy 1> 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



23 



Struktur 



Name 



N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2-thiazol-4- 

yl-benzoimida20l-l-ylmethyI>-phOTiyl]- 

acetamide 



24 



25 



N-Benzyl-2-cyclohq5tyl-2-[4-{2-pyridin-2- 
yl-benzoimidazol- 1 -ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl.5,6J,8- 

tetrahydn>-pyrido[2,3-b]indol-9-ylinethyl)- 

phenyl]-N-<2-nitn)--ben2yi)-acetainide 



26 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-(3-nitro-benzyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


27 




2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-diinethyl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2,3-b]mdol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-(4-nitro-benzyl)-acetaniide 




H,C 




28 




2-Cvcloheotvl-2-r4-r2 4-dmiethvl-5 6 7 8- 

tetrahydrcHpyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-(4-hydroxy-benzyl)-acetamide 








29 




2-Cycloheptyl-2-[4K2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2^-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-(2-methoxy-benzyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


30 


n' 


i ^ 






2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dim^yl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[23-b]indol-9-ylmethyl)-- 

phenyl]-N-(4-methoxy-benzyl)-acetamide 


31 






0 

o 


] 


4-( {2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[23-b]mdol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetylaimno}-methyl)- 
benzoic acid methyl ester 


32 




i 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tetrahydn>-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyI]-N-(3-methyl-bCTzyl)-acetainide 


33 






1 


N-Benzyl-2-cyclopentyl-2-[4-(2,4Hliinethyl- 

pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]- 

acetamide 



wo 01/00183 



PCT/EPOa/05410 



-31- 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


34 




ethyl)-2-[4<2-thioxo-2,3-dihydro- 

benzoiinidazol-l--ylmethyl)-phenyl]- 

acetamide 








35 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-- 

acetamide 


36 


fV 

0 


2-Cyclohq5tyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
einyi/-z— l*H\^-inetnyi*^H*ioiJi*ox viuiciiiy i— 
5,6,7,8-tetrahydio-pyrido[2,3-b]mdol"9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetainide 








37 


( // \\ y^ru 

V 


N-Ben2yl-2-cyclohq>tyl-2-[4-(2,4-dimethyI- 

5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyl)-phcnyl]-acetainide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


38 




2-C:ycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8-. 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indoI-9-ylmetbyl> 
phenyl]-N-(4-hydioxymetfiyl-ben2yl)- 
acetamide 








39 




2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-yImethyl)-phenyl]-N- 
(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)-acetanude 








40 




2-Cvcloheotvl-2-r4-C4.6-dimethvl-23- 
dihydio- 1 H-7,8-diaza-cyclopenta[a]inden-8- 
ylincdiyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-acetainide 








41 




2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(4-methyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmcthyl)-phenyl]- 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 




*\ 




42 


^. 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-6,7,8,9- 
tetrahydro-5H-l , 1 0-diaza-benzo[a]azulen- 
1 0-ylmethyI)-phenyl]-N-(2-hydroxy-I- 
phenyl-ethyl)-acetamide 








43 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-pyridin-3-ylmethyl-acetaniide 








44 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenyl]-N-pyridin-4-ylmethyI-acetamide 








45 




2-Cycloheptyl-2-[4-(5,7-dimethyH,2,3,4- 
tetrahydro-carbazol-9-ylmethyl>-phenyl]-N- 
(2-hydroxy- 1 -phcnyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struirtur 


Name 


46 




) 


2-Cycloheptyl-2-[4K5,7-dimethyl-l,2,3,4- 

tetrahydio-caibazol-9-ylmethyl)-phenyl]-N- 

(2-hydroxy-i-phenyl-cthyl)-acetainide 


47 




II OK 


2-CycloheptyI-N-(2-hydroxy-l -phenyl- 
ethyl>2-[4^1,l,3-trioxo-l,3-dihydro-l,6- 
ben2o[d]isothiazol-2-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 


48 




.0 


(2S>-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

pyrido[2,3-b]mdol-9«ylinethyl)-phenyl]-N- 

(2-(lR)-hydit)xy-l-phenyl-ethyl)-acetamide 


49 






2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[23-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(3-hydroxymethyl-beiizyl)- 
acetamide 


50 


fY<P 




2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1- 
ethyl)-2-[4-(2-phenyl-ben2oimidazol-l - 
ylmethyl>-phOTyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 




P. 0 




51 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,3-dimethyl-indol- 1 - 

ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l-phenyl- 

ethyl)-acctainide 








52 


kX 0 


2-CyclopentyI-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl>-2-(4-pyrido[4,3-b]indol-5-ylmethyl- 

phenyl)-acetamide 








53 




2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy-l-phenyl- 

ethyl)-2-<4-pyrido[3,2-b]indol-5-ylmethyl- 

phenyl)-acetamide 








54 


kX 0 


2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-<iimethyl-6,7,8,9- 
tetrahydio-5H- 1 ,1 0-diaza-ben2o[a]aziilen- 
1 0-ylmethyl)~phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Straktur 


Name 








55 




2-Cyclopentyl-2-[4-(5,7-diinethyH^,3,4- 
tetrahydro-carba2ol-9-ylmethyl)-phenyl]-N- 
(2-hydroxy- l-phenyl-ethyl)-acetanude 




o 




56 




2-Cyclohq)tyl-N-(2-hydroxy- 1-phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-thiazol-4-yl-beiizoiinida2ol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetainide 


57 




2-Cycloheptyl-2-[4-(5,6-dimefliyl- 
benzoimidazol-1 -ylmethyl>-phenyl]-N-<2- 
hydioxy- 1 -phenyl-ethyl)-acetainide 


58 




2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy-l -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2--pyridin-2-yl-ben2oimidazol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


59 




2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethvlV2-r4-r2-methvlsulfanvl- 
benzoimidazol-l -ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 


60 


o 


2-Cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phcnyi- 
ethyl)-2-[4-(2-thiazol-4-yl-benzoiinidazol-l - 
yimethyl)-phenyl]-acetanude 


61 




1 ,2,3,6-tetrahydro-purin-7-ylmethyI)- 
phenyl]-2-cycIopCTityl-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


62 




2-[4-(8-Benzyl-l ,3-dimethyl-2,6-dioxo- 
1^,3,0-tetranyciro-piirin- /-yimetnyij- 
phenyl]-2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 



Stniktar 



Name 



63 




2-<::yclohexyl-2-[4K2,4-dimethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9'-ylmethyl>- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -phaiyl-ethyl)- 
acetamide 



64 




2.[4-(2,4-Dimethyl-pyrido[2,3-b]indoI-9- 
ylmethyI)-phenyl]-4-methyl-pentanoic acid 
(2-hydioxy-l -phenyl-ethyl)-amide 



65 




OH 



2-CycIohq>tyl-N-(2-hydroxy-l-phOTyI- 
ethyl>2-[4-(2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-yiinethyl)-phenyl]- 
ac^amide 



66 




2-Cyclopentyl"N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methyl-4-trifluoroihethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


67 




2-Cyclohexyl-2-[4-(2,4-<iimethyl-pyTido[2,3 
b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 
1 -phenyl-ethyl)-acetainide 


68 


Or 

I 


XX 


.0 

11 OH 


2-Cyclopentyl-N-(2-hydioxy-l-phCTiyl- 

ethyl)-2-[4^(2-methyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


69 


1 

Or 

N 

I 


\ 

XI 


.0 

X OH 


2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyi)-2.[4-(4-methyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


70 






oO 


2-Cyclopentyl-N-(2-hydn>xy-l -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methyH >oxo-l ,2,3,4- 
tetrahydro-B-<:aii>oliii-9-ylinethyl)-phenyl]- 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








71 


H,C CH, 


2-[4K2,4-Dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyI)-phenyI]-N-(2-hydroxy-l-phenyl- 

ethyl)-3-methyl-butyraiiude 








72 


kXJX 


2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-l4-(2-metnyl-4-tniluoiX)metnyi- 
pyrido[23-b]mdoI-9-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 








73 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-diinefliyl- 
pyrido[23-b]indol-9-ylmctfiyl)-phattyl]-N- 
(2-hydroxy-l -phenyl-^thyl)-thioacetainide 


74 


F 


2-Cyclopentyl-2- {4-[8-(4-fluororbenzyl)- 
l,3-dimethyl-2,6-dioxo-i;2,3,6-tetrahydro- 
purin-7-ylmethyl]-phenyl}-N-(2-hydroxy-l - 
phenyl-ethyl)-acetamide 



wo 01/00183 



-41 - 
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Bsp.* 
Nr. 



Struktur 



75 




Name 



2-{4-[8-(2-ailoix>-benzyl)-13Klimethyl-2,^ 
dioxo*l,2,3,6-tetrahydro-puiin-7--ylmethyl]- 
phenyl } -2-cyclopentyl-N-<2-hydroxy« 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 



76 




2-Cyclopentyl-2-[4-(l 3-dimefliyl-2,4-dioxo- 
1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 ,3 ,9-triaza-fluoren-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l -phenyl 
ethyl)-acetamide 



77 




2.[4-(8-CyclohexylmethyH ,3-dimethyl-2,6- 
dioxo-l,2,3,6-tetiTdiydro-purin--7-ylmethyl)* 
phenyl]-2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy-l- 
pheiiyl-ethyl)-acetamide 



78 




2-Cyclopentyl-2-[4-( 1 ,3-dimethyl-2,6-dioxo 
8-m-tolyl- 1 ,2,3,6-tetrahydro-purin-7- 
ylniethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-acetamide 
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Bsp. 
Nr. 



Stniktur 



Name 
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2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl>phenyl]-N- 
[2-hydroxy-l-(3-hydroxy-phenyl)-c&yl]- 
acetamide 



80 




(2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
N-(2-( lR)-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetamide 



81 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 1 ,3-dioxo 
1 ^3,4,5.6,7,8-octahydro-2,4,9-triaza- 
fluoren-9-ylmethyl)-phaiyl]-N-(2-hydioxy- 
1 -pheny l-etfayl)-acetamide 



82 




OH 



2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy-l^henyI- 

ethyl)-2-[4-(3-methyl-pyrido[3,2-b]indol-5- 

yhnethyl)-phenyl]-acetainide 
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Bsp. 
Nr. 



Struktur 



Name 



83 




l-[4-(2,4-Dimethyl-pyriinido[l,2-a]mdol-10 
ylmethyl)-phenyl]-cyclohexanecarboxylic 
acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-ainide 



84 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indoI-9-ylmethyl)-phenyl]-N- 
(2-hydroxy- l-thiophen-2-yl-ethyl)- 
acetamide 



85 




1 .[4-(2,4^Dimethyl-pyriniido[ 1 ,2-a]indol-l 0 
ylmethyl)-phenyl]-cyclopentanecarboxyIic 
acid <2-hydroxy-l-ph«iyl-ethyl)-amide 



86 




OH 



2-[4-(2,4.Dimethyl-pyrimido[l^-a]indoH 0 
ylmethyl)-phenyl]-hq3tanoic acid (2- 
hydroxy- 1 -phenyl-ethy l)-amide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktar 


Name 








87 


/ // — Kl \ 


2-[4<2,4-Dimethyl-pyrimido[l^-a]indol-10 
ylmethyl)-plienyl]-octanoic acid (2-hydroxy- 
1 -phenyl-ethyl)-amide 




H,C 




88 


oQ 


2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[ 1 ^-a]indol- 1 0 
ylmethyl)-phenyl]-hexanoic acid (2- 
hydioxy- 1 -phenyl-ethyl)-amide 










(Ml 


- 


89 


1^ 0 M 
CH, CH, 


2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[l^-a]indol-10 
ylmethyl)-phenyl]-3-ethyl-pentanoic acid (2- 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-amide 














90 


a 


2-(4-Chloro-phenyl)-2-[4-(2,4^diin^yl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)-phenyI]- 
N-<2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Strnktur 


Name 


91 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyI)-phenyl]-N- 

(4-methoxy-beiizyl)-acetamide 
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Besonders bevorzugte MTP-Inhibitoren sind die in der folgenden 
Tabelle aufgefiihrtea Verbindungen 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 




'^^^ 0 


2-Cyclopentyl-2-[4-(l ,3- 
dimethyl-pyrido[4,3-b]indol-5- 
yIinethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -phenyl-ethy l)-*acetaxnide 






2-Cyclopentyl-2-[4-(2,3- 
dimethyl- 1 ,4-dioxo- 1 ,2,3,4- 
t**traHvHm-^ 3 Q-tria^a-fliM^ren-Q- 

ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydioxy 
l-phenyl-ethyl)-acetainide 


94 




2-Cyclop€3ityl-2-[4-(2,4- 
dimethyl- 1 ,3-dioxo- 1 ,2,3,4- 
tctrahydn>-2,4,9-triaza-fluoren-9- 
ylmethyl>-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -phenyl-ethy l)-acetamide 


95 




2-[4-(2,4-Dimethyl- 
pyrimido[l ,2-a]indol-10- 
ylmethyi)-phenyl]-5-mefliyl- 
hexanoic acid (2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-amide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


96 


OS 


2-[4-(2,4-Dimcthyl- 
pyrimidof 1 ^-a]indol-l 0- 
ylinethyl>-phenyl]-4-methyl- 
pentanoic acid (2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-amide 


97 




2-Cycloheptyl-2>[4-(2,4- 
dimethyl-pyriinido[l ,2-a]indoI- 
10-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny 1-ethyl)- 
acetamide 


98 




2-Cyclohexyl-2-[4-{2,4-dimethyl 
pyrimido[ 1 ^-ajindol- 1 0- 
ylniethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -phenyl-ethyl)-acetaimde 


99 




2-Cyclopeiityl-N-(2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-2-[4-(2,3,4- 
trimethyl-pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 
1 0-ylmethyl)-phenyl]-acetaniide 


100 


,0 


2-[4-(8-Chloro-2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0- 
ylmethyI)-phenyl]-2-cyclopentyl- 
N-(2-hydroxy- 1 -phOTyl-ethyl> 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 






101 




2-[4-(2,4-Dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2«a]indol- 1 0- 
ylmethyl)-phenyl]-pentanoic 
acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)- 
amide 


102 




2-Cyclopentyl-2-[4-(3-ethyI-2,4- 
dimethyl-pyriiiudo[ 1 ,2-a]indol- 
1 0-ylmethyl>-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetamide 








103 




2-Cyclooctyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido[l ,2-a]mdoH 0- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -pheny l-ethyl)-acetainide 


104 




244K7-CWon>-2,4-dimethyl- 
pyrimido[l^-a]iiidol-10- 
ylmethyl)-phenyl]-2-cyclopentyl- 
N-(2-hy droxy- 1 -phCTiy 1-ethy 1)- 
acetamide 


105 




N-(4-Chloro-ben2yl)-2- 
cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 
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2-Cyclopentyl-2-[4-(4-ethyl-2,3- 
dimethyl-pyrimido[l ,2-a]indol- 
1 0-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -phCTiyl-ethyl)- 
acetamide 


107 


U 0 


2-Cyclopeiityl-2-[4~(2-ethyl-3,4- 
dimethyl-pyriiiiido[ 1 ,2-a]indol- 
1 0-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy-l -phenyl-ethyl)- 
acetamide 


108 




2-CyclopentyI-N-(2-hydroxy-l - 
phenyl-ethyl)-2-[4-(8-niethoxy- 
2,4-dimethyl-pyrimido[ 1 ,2- 
ajindol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 








109 




3-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl-pyrimido[l ^--a]indol- 
10-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl)- 
propionamide 


110 




2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 - * 
phenyl-ethyl)-2-[4-(7-methoxy- 
2,4-diinethyl-pyrimido[l ^- 
a]indol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 
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Nr. 



Struktur 



111 




Name 



2-CyclopCTityl-2-[4-(4-ethyl-2- 
methyl-pyrunido[ 1 ,2-a]indol- 1 0- 
yImethyl)-phenyl]-N-(2-hydix)xy 
1 -phenyl-etfayl)-acetainide 



112 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(3-hydroxy- 
benzyl)-acetamide 



113 




N-Benzyl-2-cyclopentyl-2-[4- 
(2,4-dimethyH,3,9-triaza- 
fluoren-9-ylmefliyl)-pheiiyI]- 
acetamide 



114 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyH,3,9-tria2a-£luorCTi-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(4-hydroxy 
beiizyl)*acetainide 



115 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimcthyH ,3,9-triaza-fluoren-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-pyridin-4- 
ylmethyl-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


116 


1 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl- 1 ,3,9-triaza-fluoreh-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(4- 
methoxy-benzyl)-acetaiiiide 


117 






4-( {2-Cyclopentyl-2-[4-(2 A 
dimethyl- 1 ,3»9-triaza-fluoren-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetyIamino} - 
mcthyl)-benzoic acid methyl 
ester 










118 


Q-. 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl-l ,3,9-triaza-fluoren-9- 
yhnethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -phenyl-ethyl)-acetamide 


119 






2-Cyclopentyl-2-[4-{2-ethyM- 
methyl-pyrimido[l,2-a]indol-10- 
yknethyI)-phenyl]-N-(2-hydroxy 
1 -phenyl-ethyl>acetamide 
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Die erfindungsgCTiafien Kombinationeii zeigen ein breites und vielseitiges Wir- 
kungsspektrum. Sie kdnnen z.B. eingesetzt werdoi zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Arteriosklerose, Schlaganfall, Angina, Eikrankungen der Kranz- 
gefafie des Herzens, insbesondere der arteriellen Kranzgefafie, Herzversagen, pri- 
5 marem und sekundarem Myokardinfaikt, krankhaften Verandenmgen der GefaB- 
wand, Durchblutungsstorungen, St5rungen der Mikrozirkulation, Proliferation glatter 
Muskelzellen, Fettstoffwechselstonmgen mit eriiohter Konzentration von Lipo- 
proteinen im Serum und eventuell einer Verschiebung der Lipoproteinanteile, 
erhohten SCTumlq>iden, ^Hyperlipoproteinamien, Hyp^holesterinSmie, Hypertri- 

10 glyzeridaniie, Eihdhung sowohl des Serumcholesterins als auch der Serumtrigly- 
ceride kombiniert mit erhohtem VLDL (very low density lipoprotein) und Eihdhung 
der Chylomikronen im Plasma, Insulinresistenz, IGT (impaired glucose tolerance). 
Diabetes, nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus (= type 2 diabetes). Hyper- 
glykamie, Stofi^vechselstorungen wie Storung des Lipidmetaboiismus, Defizieirz der 

15 sauren Lipase, Speicherkrankheiten, insbesondere Fettspeicherkrankheiten, 
Phytosterolamie, Bluthochdruck, Osteoporose, Fettsucht, Syndrom X, Thrombose, 
Pankreatitis, Vcrstopfung (Obstipation), Funktionsstorungen des Gehims, 
zerebrovaskularer Insuffizienz, z^eforalen Durchblutungsstorungen, .^>opl^e, 
transitorische ischamische Attacken (TIA) und Ohiunacht 

20 

Von besonderem Interesse ist die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
durch mehr als einen Risikofaktor beeinflusst bzw. vorursacht sind wie z.B. 
Arteriosklerose, Erkrankungen der Kranzgef^e des Herzens, insbesondere der 
arteriellen KranzgefaBe, erhohten Serumlipiden, Hypercholesterinamie, Hypertrigly- 
25 zeridamie, Erhdhung sowohl des Serumcholesterins als auch der Serumtriglyceride 
kombiniert mit eihohtem VLDL (very low density Upoprotein) bzw. LDL Qow 
density lipoprotein) und/oder Erhohung der Chylomikronen z.B. Chylomikronamie, 
im Plasma und Syndrom X. 

30 Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen Kombinationen zur Behandlung von 
sekundaren Hypercholesterinamien und sekundaren Hypertriglyceridamien, die z.B. 
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assozieit sind mit Apolipoprotein E-Polymoiphisinus (zJ3. .^wlipoprotein-Phaiiotyp 
E 4/4 Oder E 3/4), Adipositas, aiylomikronainie und Chylomikronamie-Syndrom, 
Niereninsuffizienz, chronischer NiCTcninsufiBzienz, Nephrotischem Syndrom, 
Diabetes mellitus Typ n sowie mit Hepatomen und Plasmazytomen. 

Die erfindmigsgOTiafien Kombinationen der Komponenten A imd B, insbesondere 
die spezielle Kombination von (2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3- 
b]mdol-9-ylmethyl>phenyl]-N-<2-(lR)-hydrDxy-l-phenyl-e&yl^^ und Ceri- 

vastatin, erweisen sich als uberraschcnd vorteilhaft bei der Behandlung von 
coronarOT Herzeiicrankungen, Hendnsuffizienz, StQrung der Himleistung, Apoplex, 
Durchblutungsstorungen und Storungen des Fettstoffwechsels. Als Beispiel seien 
DyslipidSmien genannt, wie sie bei Diabetikem aber auch bei Patientcn, die nicht an 
Diabetes leiden, auftreten. Bei Verwendung der erfindungsgemafien Kombinationen 
wird bei der Wirkung ein nicht zu erwartender synergistischer EflFekt, beispielsweise 
bei der Senkung der LDL (Low Density Lipoprotein)-Spiegel beobachtet. Damit 
konnen die eingesetzten Mengen der Komponenten A und B im Vergleich zur Mono- 
therapie veningert werden. 

Gegebenenfalls kann es zweckmaflig sein, die erfindungsgemaBe Kombination von 
MTP-Inhibitoren und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren durch Zusatz von einer oder 
mehreren weiteren Komponenten zu erganzai- Als Beispiel seien Vitamine, voizugs- 
weise alle fettloslichen, insbesondere die Vitamine A und E genannt Diese Vitamine 
Oder andere Komponenten konnen einzeln oder auch gemeinsam zugesetzt crden. Als 
weiteres Beispiel fur eine zusatzUche Komponente sei Acetylsalicyisaure genannt 

Unter "Dyslipidamie" soil hier entweder eine Hypertriglyceridamie oder eine 
Hypercholesterinamie, besonders aber eine gemischte Hyperlipidamie verstanden 
werden, d.h. ein Krankheitszustand mit eAohtem Cholesterinspiegel (LDL und 
Gesamtcholesterin) und erhohtem Triglyceridspiegel. Dies kann assoziiert sein mit 
einer Vemiinderung des HDL-(High-Density-Lipoprotein)Cholesterins im Plasma 
Oder einem gestoiten HDL-CVLDL-C-Veihaitnis. 
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Die erfindungsgem3fien Kombinationen eignen sich insbesondefe auch zur Befaand- 
lung von Dyslipidamien bei Diabetikem bzw. Insulinresistenz imd IGT (impaired 
glucose tolerance). 

5 

Aufgrund ihrer Wirkung auf die Senimlipidspiegel eignen sich die eriindungs- 
gemafien Kombinationen weiteifain besondos zur Prophylaxe und Behandlung von 
Arteriosklerose. 

10 Weiteiliin zeichnen sich die ^£ndungsgem9fien Kombinationen durch eine Ob^- 
raschend gute Vertraglichkeit aus, obwohl in der Literatur Hinweise auf nachteilige 
'W^ikungen zu findm sind, wie z.B. Wamungen vor der Kombination von Statinen 
mit Lipidsenkem. 

15 Die erfindungsgemafien Kombinationen werden bevorzugt in der Humaiimedizin em^ 
gesetzt, eignen sich jedoch auch fiir die Vetennannedizin^ insbesondere zur Behand* 
lung von Saugetimn. 

Die Verabreichung der erfindungsgCToSBen Kombinationen kann parenteral oder 
20 bevorzugt oral erfolgen. 

Die WirkstofFe der Konqx>nraten A und B konnen in bdcannter Weise in die 
ubUchen Formulierungra uberfuhrt werden, wobei es sich um flQssige oder feste 
Formulienmgen handeln kann. Beispiele sind Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, 
25 Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Su^ensionen^ Safte. 

Da die erfindungsgemafien Kombinationen gut vertraglich und bereits in niedrigen 
Dosiemngen wirksam sind, lassen sich die voschiedensten Foimulierungsvaiianten 
realisieren. So bestdit zum einen die M oglichkdt die Einzelkomponenten getrennt zu 
30 fomulieren. In diesem Fall mussen die beiden Einzelkomponenten A und B nicht 
imbedingt zur gleichen 21eit eingenommen werden, vielmehr kann eine zeitlich 
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versetzte Einnalime zur Exreichung optiinaler EfTekte vorteilhafl sein. Bei einer 
solchen getrennten Daxreichung bietet es sich an, die Foimulienmgen der beiden 
Einzelkomponenten, beispielsweise Tabletten oder Kapseln, gleichzeitig nebenein- 
ander in einem geeigneten Primaipackmittel zu kombinieren, 

5 

Als weitere Fonnulienmgsvariante fur die erfindungsgemaBen Kombinationen 
eigenen sich vorzugsweise auch fixe Kombinationen. Unter ,»fixe Kombination" 
soUen hier solche Arzneifonnen verstanden werden, in denen die beiden Kompo- 
nenten gemeinsam in einem festgelegten MengOTveihaltnis vorliegen. Solche fixen 
10 KombinationOT komien beispielsweise als pCTorale Ldsungen realisiert werden, 
bevoizugt handelt es sich jedoch um feste orale ArzneizubereitungOT, z.B, Kapseln 
oder Tabletten. 

Die erfindungsgemafien Kombinationen werden bis zu 3x taglich dosiert, bevorzugt 
1 5 sind solche Kombinationen, die eine 1 x tagliche Applikation erlauben. 

Die erfindungsgemSfien KombinationOT cnthalten vorzugsweise 0,01 bis 20 mg/kg, 
insbesondere 0,1 bis 5 mg/kg Wirkstoff der Komponente A sowie 0,001 bis 
30 mg/kg, insbesondere 0,005 bis 10 mg/kg Wirkstoff der Komponente B jeweils 
20 bezogen auf kg KoipCTgewicht des Patienten bei oraler Applikation. 

Gegebenenfalls kann es erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, 
und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, 
vom individuellen Verhalten gegenuber den Medikamenten, der Art von deren 

25 Formuliening und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt So kami es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge- 
nannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu ver- 

30 teilen. 
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Die WiikstofTe der KomponCTten A und B sind besonders geeignet, in ein^ fixen 
Kombination in Form einer festen peroralen Daireichungsform fonnuliert zu werden. 
Es ist allgemein bekannt, dass die Einnahmezuverlassigkeit (Compliance) bei 
Patients in entscheidendem Mafie von den Faktoren Anzahl der Darreichungs- 
5 fonnen pro Einnahmezeitpunkt und GroBe nnd Gewicht der (festen peroralen) 
Arzneifonn abhSngig ist. Daher soUte sowohl die Anzahl der verschiedenra getrennt 
einzunehmenden Arzneimittel so gering wie mSglich sein (Vorteil einer fixen 
Kombination), als auch die GroBe und das Gewicht einer festen peroralen Dar- 
reichungsform so klein wie moglich sein bei voUer therapeutischer WiikstSrke, um 
10 die Einnahme fur den PadCTiten so angenehm wie moglich zu gestalten. Damit lassen 
sich fixe Kombinationen in Form von festen peroralen Arzneiformulierungen mit 
minimaler GroBe und minimalem Gewicht realisieren. Die erfindungsgemafien fixen 
Kombinationen bieten demnach eine hochstmogliche Patienten Compliance und 
verbessem dadurch die Sicheifaeit imd Zuverlassigkeit einer Therapie oitscheidend. 

15 

Durch Kombination der beiden Komponenten A und B imd Modifizierung der 
Zusammensetzung bzw. der Funktionalitat lasst sich die Wiikstofiffieisetzung 
steuem. Beispielsweise lasst sich durch verzogerte WiricstoflBBrdsetzung 
(Retardiening) einer Komponente die oben angefOhrte zeitliche Qifkopplung des 
20 Wirkeintritts auch in Fixkombinationen realisierm. 

Die hier angefiihrten festen peroralen Dareichungsformen werden ho^gestellt nach 
den allgemeinen Standardverfahren. InhaltsstofFe sind solche, die pharmazeutisch 
akzeptiert und physiologisch unbedenklich sind, beispielsweise: als FflllstofFe Cellu- 

25 losederivate (z-B. Mikrokristalline Cellulose), Zuckear (z.B. Lactose), Zuckeralkohole 
(z-B. Mannitol, Soibitol), anorganische FuUstofTe (z-B. Calciumpho^hate), Binde- 
mittel (z,B. Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Starke- und Cellulosederivate), sowie alle 
weiteren HilfsstofTe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen der gewiinschten 
Eigenschaften bendtigt werden, z,B. Schmiermittel (Magnesiumstearat), Z.B. Spreng- 

30 mittel (z.B. quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriiraicarboxymethylcellulose), 
Z.B- Netzmittel (z.B. Natriumlauiylsulfat), z.B. Retardierungsmittel (z£. Cellulose- 
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derivate, Polyacrylsaurederivate), z.B. Stabilisatoren, z.B. Aromen, z «B. Faibpig- 
mente. 

Fliissige Formulierungen werden ebenfalls nach Standardmethode mit phanna- 
zeutisch gebrauchlichen Hilfestoffen hergestellt und enthalten den WirkstofFbzw. die 
beiden Wiricstoffe entweder gelost oder suspendiert. Typische Applikationsvolumen 
dieser Arzneizubereitungen sind 1 bis 10 ml, Beispiele fur HilfisstofiFe in diesen 
flussigen Formulierungen sind: Losimgsmittel (z.B. Wasser, Alkohol, naturliche und 
synthetische Ole, Z.B. Mittelkettige Triglyceride), Losungsvemiittler (z.B. Glycerol, 
Glykolderivate), Netzmittel (z.B. Polysorbat, Natriumlauiylsulfat), sowie weitere 
HilfsstofTe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen der gewunschten Eigen- 
schaften bendtigt werden, z.B. viskositatsediShende Mittel, z.B. pH-Wert-Korri- 
genzien, z.B. SOfistoffe und Aromen, zJB. Antioxidantira, z.B. Stabilisatoren, z.B. 
KonservierungsmitteL 

Hauptbestandteile der Hullen von Kapselformulierungen sind beispielsweise Gelatine 
Oder Hydroxypropylmethylcellulosev 

Phaimazeutische Hil£sstofife, wie sie deni Fachmann geUlufig sind, sind beispiels- 
weise auch in folgendmi Handbuch beschrieben: "^Handbook of Pharmaceutical 
Excipients'*, Wade, A. & Weller, PJ., American Pharmaceutical Association, 
Washington, 2nd edition 1994, 

Beisplel 

Die Veranderungen der Serumtriglyzeride von Hunden in % nach 6 und 10 Tagen 
oraler Behandlung mit 0.03 mg Cerivastatin/kg oder 4 mg/kg Korpergewicht (KG) 
der Verbindimg gemaB Beispiel 48 oder mit der Kombination der beiden Wirkstoffe 
in dieser Dosierung wurden untersucht Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
zusammengefaBt. 
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Tabelle 1 



Gruppe 


Hunde (n) 


Tag 6 


Tag 10 


KontroUe 


5 


-14 


-3 


Cerivastatin 
0.03mg/kgKG 


4 


-10 


-6 


Bsp. 48 

4 mg/kg KG 


4 


-15 


-7 


Cerivastatin 0.03 mg/kg 
+ Bsp.48 4mg/kg 


5 


-36 


-31 



Die Daten wurden im einzelnen wie folgt bestimmt: 

5 

Die Serumtriglyzerid-senkende Wirkung der Substanzen wurde an Hunden beiderlei 
Geschlechts (Beagle, Zuchten Marshall Farms, Inc. North Rose NY, USA) gepruft. 
Die Hiinde (9 weibliche und 9 mannliche) wurden randomisiert den Gruppen 
zugeordnet, wobei darauf geachtet wiirde, die Geschlechter gleichmafiig den 
1 0 Gruppen zuzuordnen. 

KontroUgruppe: 3 mSnnliche und 2 weibliche Hunde 
Cerivastatin-Gnippe: 2 mannliche und 2 weibliche Hunde 
Bsp. 48«Gruppe: 2 mannliche und 2 weibliche Hunde 
15 Kombinations-Gruppe (Cerivastatin + Bsp. 48): 3 weibUche und 2 mannliche Hunde 

Die Korpergewichte der Hunde betragen bei Versuchsbeginn 8,3 bis 12,7 kg. Zur 
Applikation wurden die Substanzen mit Dosenfixtter (Top Dog, Sniff, Soest, 
Germany) in einem Applikationsvolumen von 10 g/kg KG gemischt. 



20 
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1) Die KontroUtiere (n=5) erhielten die entsprechende MCTige Dosenfutter ohne 
Substanzen 

2) Bsp. 48 (n=4) wurde als Coprazipitat (20 mg/kg KG entsprechend einer 
Wirkstoffdosis von 4 mg/kg KG) mit dem Dosenfutter gemischt 

3) Cerivastatin (n=4) wurde in einer Dosis von 0,03 mg/kg KG verabreicht Dazu 
wurde Cerivastatin in einem Applikationsvolumen von 0,1 ml Wasser/kg KG 
gelost und die entsprechende Menge mit dem Dosenfutter gemischt. 

4) In der Kombination (n=5) wurden beide Substanzen entsprechend einer Dosis 
von 0,03 mg Ccrivastatin/kg KG und 4 mg Bsp. 48/kg KG in das Dosenfutter 
gemischt und den Tia:en vorabreicht 

Die Hunde erhielten die Substanzen einmal taglich am Vomiittag, anschlieBend 
CThielten die Tiere eine Haltungsdiat Hund (Sniff HD-H, Soest, Germany) ad libitum. 

Zur Triglyzeridbestimmimg wurde den Tieren Blut aus der V. jugularis entnonunen. 
Die Blutentnahmen erfolgten direkt vor der ersten Substanzapplikation van 09.00 Uhr 
(vormittags), am Tag 6 nach Behandlimgsbeginn 23 Stunden nach der 
Substanzapplikation imd am Tag 10 nach Behandlimgsbeginn 23 Stunden nach der 
letzten Behandlung. Das Blut wurde in hqiaxinisierten Monovetten LH 
aufgenonunen und zentrifiigiert Die Triglyzoride im Plasma wurden enzymatisch 
mit einem handelsabUchen Testkit (Bodiringer Mannheim, Germany) an einem 
EPOS-Analyzer (Eppendorf GerStebau, Netheler und Hinz, Hamburg, Germany) 
bestimmt. 

Berechnet wurden die individuellen Differenzen der Plasmatriglyzeridkonzen- 
trationen nach Behandlung zu den entsprechenden Vorwerten vor der ersten 
Substanzapplikation, diese wurden gemittelt und als prozentuale Anderung vom 
Vorwert angegeben. 
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PatentansprOche 

1. Venvendung einer Kombination aus mindestens einem MTP-Inhibitors als 
Komponente A der allgemeinen Formel (Al) 




(Al) 



D 



in welchCT 

und unter Einbezug der sie veibindenden Doppelbindung gemeinsam 
einen Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Formel 




worin 

r8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 KohlenstofiTatomen bedeutet, 

R^ und r4 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam 
einen Phenybing oder einen 4- bis S-gliedrigen Cycloalkoi- oder 
Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter r1/r2 und R^/R^ aufgefuhrten Ringsysteme 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
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iCTistofTatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

fur Wasserstof^ Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstofifatomen 
steht, 

fur die -CO- oder -CS-Gruppe steht^ 

fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der 
Formel -NR^ steht, 

worin 

r9 WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfells durch 
Hydroxy od&c Phenyl substituiert ist, 

r5 fur Phenyl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Caiboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkoxy Oder A]koxycaitx>nyl mit jeweils bis zu 6 KohleostofTatomen 
substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
ORIO Oder -NRI 1r12 substituiert sind, 

woiin 

rIO WasserstofT oder goradkettiges oder vozweigtes AJkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatoxnen bedeutet, 

r1* bzw. r12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, WasserstofT 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen bedeuten 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlcn- 
stofFatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NRI^r^^ substituiert ist, 

worin 

r13 r14 gl^ch oder verschieden sind und WasserstofT 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 
KohlenstofTatomen bedeuten, 

fiir WasserstofT, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 KohlenstofTatomen steht, 
oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine 
Gruppe der Formel -O-CO-R^^ substituiert ist. 



worin 
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r15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis 2x1 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 22 KohlenstolSatomen bedeutet, die gegebenen- 
falls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ substituiert smd. 



r16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 KohlOT- 
stofiTatomen bedeutet. 



r7 fiir Wasserstoff steht oder 

r6 und R'7 gemeinsam fur die Gruppe der Formel =0 stehen, 
oder der allgemeinen Formel (A2) 



worm 




)3 



(A2) 



in welcher 



fur einen Rest der Formel 
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5 

steht, 
worin 

10 L und M gleich oder verschiedra sind und 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxyl, Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstofifatomen, Hydroxy, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycaibonyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 6 Kohlmstoffatomen bedeuten, 

15 

Q cin StickstofTatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T einc Gruppe der Formel -SO2 oder -CO oder 
ein SauerstofT- oder Schwefelatom bedeutet, 

20 



V 



cin SauerstofF- oder Schwefelatom bedeutet. 
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r5, r6, r7 und gleich oder verschieden sind und 

WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Ben2yl oder Phenyl bedeuten, die gegebe- 
nenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

r9 Trifluprmethyl, Ben^l oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gege- 
bCTienfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteratomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, der 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, oder 
eine Gnippe der Formel -S(0)a-R*^ bedeutet, 

worin 

a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

rIO geradkettiges oder verzweigtes Allgrl oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gege- 
benenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl oder 
Aroyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Trifluormethyl oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sein komien, oder 
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Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 
gegebenenfalls dutch Halogen, Hydroxy, Trifluor- 
methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohleostoflfatomen sub- 
stituiert ist, 

D und E gieich oder v^chieden sind und 

fiir Wasserstoff; Halogen, TrifluormethyU Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycaibonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steh^ 

Z fiir ein Sauerstoff- od^ Schwefelatom steht, 

r1 ffir Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlen- 
stofTatomen steht, oder 

fiir Phenyl steht, das gegebenea£alls bis zu 2-fach gieich oder 
vCTSchieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stof&tomen substituiert ist, 

r2 fur Wasserstoflf Oder gCTadkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
KohlenstofifatomCT steht, 

r3 fiir Wasserstoflf oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 
die gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschiedai durch Halo- 
gen, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
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zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstofiatomen sub- 
stituieit sind, 

r4 fur Wasserstoff oder fiir eine Gruppe der Fonnel -CH2-OH oder 
CH2O-CORII steht, 

worm 

r1 ^ WassCTStofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KohlenstofTatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen substituiert ist. 



oder der allgemeinen Fonnel (A3) 



O 



R 

in welcher 

D fUr einen Rest der Fomiel 





steht. 



wonn 



T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet. 



wo 01/00183 



-68- 



PCT/EPOO/05410 



r 



r6, r7^ rIO und r1 * gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoffi Trifluormethyl, Halogen odCT geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
S stofiEatomen bedeuten, 

R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kphlenstof^omen, 
Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycaibonyl mit bis 
10 zu 6 Kohlenstof&tomen oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstofifatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen substitui^ ist, 

oder im Fall, dass T fiir ein StickstofTatom steht, R^ auch Benzyl 
1 5 bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstofi; Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Caiboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen stehen, 

r1 fiir Cycloalkyl mit 3 bis 10 KohlenstofFatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 KohlenstofT- 
atomen steht, oder 

fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl odor Alkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofTatomen 
substituiert ist, 

30 r2 fiir WasserstofT odCT geradkettiges oder verzweigtes All^l mit bis zu 3 

KohlenstofTatomen stdit. 



20 
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r3 fur Wasserstoff Oder geradkettiges odCT verzweigtes ADcyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fiir Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O steht, die gegebenen&lls bis za 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Ph«iyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
substituiert sind, 

r4 fiir WassCTstoff oder fiir cine Gruppe der Foraiel -CH2-OH oder 
CH2O-CO-RI2 steht. 



r12 Wasserstoff, geradk^ges oder vCTZweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegcbanenfalls 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch HalogCTi, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A4) 



worm 



L 




(A4) 



in welcher 



A 



fur einen Rest der Formel 
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steht. 



worm 

r3, r\ r6 und R'^ gleich oder verschieden sind und 

WasserstofT, Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstofTatomen oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl odear Alkenyl mit 
jeweils bis zu 8 KohlenstoflGatomen bedeuten, die gegebe- 
nen&lls durch Halogen, Hydroxy oder Aiyl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 

T, V, X mid Y gleich oder verschieden sind mid 

ein Sauerstoff- odCT Schwefelatom bedeuten, 

r5 mid r8 gleich oder verschieden sind mid 

Wasserstofif, Halogen, Cycloall^l mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen Oder geradk^ges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, Oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen, 
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert sind, wobei die 
Cyclen ihrerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen HetCTOcyclus mit bis zu 
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3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/odor O, oder dutch 
Phenyl, Benzyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen substituiert 
sein konnen, oder 

Aiyl mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen oder einra S- bis 7- 
gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeiiten, die gegebenenfalls bis zu 3-&ch gleich 
odCT verschieden durch Halogen, Phenyl, Trifluomiethyl, 
Hydroxy, Carboxyl oder diurh geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
KohlenstofTatomen oder durch eine Grappe der Foraiel 
-(CO)a-NR9Rl0substituiert sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r9 und rIO gleich oder vCTSchieden sind und 

WassCTStofF, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl Oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
l^istoiTatomen bedeuten, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyU Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen stehen, 

r1 fur Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofTatomen steht, 
oder 
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fiir geradkettiges oder verzweigtes ABcyl oder Alkenyl mit jeweils bis 
zu 8 KohlenstofFatomOT steht, die gegebenenfalls durch CycloalkyI 
mit 3 bis 6 Kohlenstoflfatomen, Phenyl oder durch einen 5- bis 6- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, oder 
iiir Phenyl oder einen S- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocylcus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei 
die Ringsysteme gegebenen&Us bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
dyrch Halogen, Phenyl Trifluonnethyl oder geradkettiges oder 
vozweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 KohlenstofT- 
atomen. Hydroxy oder durch eine Gnq>pe der Fomiel -NR^IrI^ 
substituiert sind, 

worin 

r1 1 und r12 die oben angegeb^e Bedeutung von R^ und R^^ haben 
und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 
fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom stdit, 

fur Merc^to, Hydroxy, geradkettiges oder vOTweigtes Alkoxy mit 
bis zu 8 Kohlensto£Eatom«i oder fiir die Gmppe der Formel 



^14 



-NR 



)15 



Steht, 



worin 
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r13 WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 KohlenstofTatomen bedeutet, 

r14 Wasserstoff, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

r15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlensto£&tomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A5) 



in welcher 

A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Caiboxy, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 




R\ und r2 gleich oder verschieden sind und 
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fOr Wasserstofif, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstoffatomCT oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 KohlCTStofifatomen 
stehen^ das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, oder 

fxir Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluor- 
methyl substituiert ist, oder 

und gemeinsam mit dem KohlenstofTatom einen 4-8 gliedrigen Cyclo- 
aU^lring bilden 

und 

r3 fur Phenyl steht, das gegebenenfells bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Nitro, Caiboxy, Halogen, Cyano oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 kohlenstofTatomCTi oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohl^istofTatomen substituiert ist, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Caiboxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit jeweils bis zu 6 
KohlenstofMomoi substituiert ist, 

imd/oder gegebmen&lls durch cine Gruppe der Foimel -OR^ oder - 
NR5r6 substituiert ist, 

worin 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r5 bzw. R^ gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff 
oder 
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geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

Oder geradketdges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gnippe 
der Formel -NR^R^ substituiert ist, 

woiin 

r7 und R^ gleich oder verschieden sind und 

WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 8 KohlenstofTatomen bedeuten. 



oder der allgemeinen Formel (A6) 
A G 




(A6) 



in welcher 

A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur WasserstofF, Halogen, Trifluormethyl, Caiboxy, Hydroxy, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstofifatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 KohlenstofTatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
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r1 imd gleich oder v^schieden sind und 

fur Wasserstoflt CycloalkyI mit 3 bis 8 KohlOTStoffatomen oder gerad- 
kettiges odCT verzweigtes ASkyl mit bis zu 10 Kohlenstof&tomcn 
stehen, das gegebcnenfeUs durch CycloalkyI mit 3 bis 6 
5 KohlenstofFatomen substituiert ist, oder 

fiir Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 

R1 und r2 gemeinsam mit dem Kohlenstof&tom einrai 4-8 gliedrigen 
10 Cycloalkylring bilden 

und 

r3 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durch Nitro, Caiboxy, Halogen, Cyano oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 6 kohlenstofiEsitomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebe- 
n^alls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy odCT Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen substituiert ist, 

und/oder gegebenmfalls durch eine Gruppe der Fonnel -OR^ oder 
-NR5r6 substituiert ist, 

25 worin 

R4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



15 



20 



30 



r5 bzw. r6 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff 
oder 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofF- 
atomen bedeuten, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
sto£fatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR^R^ substituiert ist, 

worin 

r7 imd R^ gleich oder verschieden sind und 

WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 8 KohlenstofTatomen bedeuten, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze 

mit HMG-Co A-Reduktase-Inhibitoren als Komponente B zur Herstellung von 
Arzneimittehi fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Herzkreislauferkrankungen. 

2. Verwendung einer Kombination gemafi Anspmch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur BekSmpfung oder Prophylaxe von Herzkreislaufer- 
krankungen, die mit metabolischen Eikrankungen oder Defiziten assoziiert 
sind. 

3. Verwendung einer Kombination gemafi Anspmch 2 zur Bekampfung von 
Arteriosklerose, Erkrankungen der Herzkranzgefafie, erhohten Serumlipiden, 
Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie imd Mischformen, die mit er- 
hohtem VLDL bzw. LDL und/oder erhohten Chylomikronen kombiniert sind 
sowie von Syndrom X. 

4. Verwendung einer Kombination gemafi Anspruch 2 zur Behandlung von 
sekundaren Hypercholesterinamien und sekundaren Hypertriglyceridamien, 
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die gegebenenfalls assoziert sind mit Apoliprotein E-Polymoiphismus, 
Adipositas, Oiylomikronaxnie und Oiyloinikronamie-Syndrom, Nieren- 
suffizienz, chronischer NierensufiBaCTZ, N^hrotischem Syndrom, Diabetes 
mellitus Typ n sowie mit Hepatomen und Plasmazytomen. 



Verwendung einer Kombination gemaB Anspruch 2 dadurch geKennzeichnet, 
dass sie als Komponoite A eine Verbindung der allgemeinen Fonnel (Al) 
entfaalt. 

Verwendung einer Kombination gemifi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Komponente A eine Verbindung der Beispiele 1-119 enthalt. 

Verwendung einer Kombination gemsB Anspruch 2, dadurch gekmnzeichnet, 
dass sie als Komponente A eine Verbindung der Beispiele 92 - 1 19 enthSlt. 

Verwendung einer Kombination gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Komponente A eine Verbindung der Beispiele 48 oder 80 enthalt. 

Aizneimittel enthaltrnd eine Kombination aus einem MTP-Inhibitor als 
Komponente A mid einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor als Komponente 
B gemaB Anspmch 1 und gegebenenfells eine oder mehrere weitere geeignete 
Komponenten. 

Arzneimittel gemaB Anspmch 9 dadurch gekennzeichnet, dass es als 
Komponente A die Wirkstofife 2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3- 
b]indol-9-yImethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-acetamid oder 2- 
Cyclopentyl-2-[4-<2,4-dimethyl-pyrimido[l,2-a]indol-10-yimethyl^^ 
N-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-acetamid enthalt und als Komponente B die 
WirkstofFe Atorvastatin, Cerivastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin, 
Fluvastatin, Itavastadn oder ZD 4522 enthalt. 
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11. Axzneimittel gcmSi& Anspruch 9, dadurch gekeimzeichnet, dass es als 
Komponente A die Verbindung (2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-<2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-NK2<lR>hydroxy-l-phenyl^ 
acetamid eathalt. 

12, Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Komponenten A und B mit Hilfs- und 
TragerstofTen und gegebenaifalls mit weiteren Komponenten in ^ne geeig- 
nete Applikationsfomi uberfuhrt. 



m 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

14 December 2000 (14.12.00) 


Date of completion of this report 

02 October 2001 (02.10.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
. Telephone No. 



Form PCTAPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



THIS PAGE BLAf^K (uspto) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^^national application No. 

PCT/EPOO/05410 



L Basis of the report 



L With regard to the elements of the international application:*^ 
I I the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-59 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-12 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, , filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as onginally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



. , filed with the letter of 



2. 



3. 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language , which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 483(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide andl/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence hsting: 

I I contained in the intemational application in written form. 

I I filed together with the intemational application in computer readable form. 

I I furnished subsequently to this Authority in written form, 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as ^'originally filed*' and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 J 6 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion witli regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 



I I the entire international application. 



claims Nos. 



1>9. 12(inpart^ 



because: 



□ 



□ 



the said international application, or the said claims Nos. 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. . 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specif): 



the claims, or said claims Nos. . 



□ by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 



. are so inadequately supported 



1-9. 12 (inpart^ 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

[ I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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ational application No. 

PCT/EPOO/05410 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 



I I the entire international application. 



claims Nos. 



1-9. 12(inpart) 



because: 



□ 



□ 



the said international application, or the said claims Nos. 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specif): 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



the claims, or said claims Nos. , 



□ 

by the description that no meaningful opinion could be formed, 
no international search report has been established for said claims Nos. . 



, are so inadequately supported 



1-9. 12(inpart^ 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: Box III 

The international preliminary examination does not cover the 
parts of the claims in respect of which no international search 
report was established (PCT Rule 66.1(e)). The examination 
focuses on the parts relating to the compounds /products and 
compositions specified in Claims 10 and 11 and in Examples 1, 2, 
4, 5, 7-9, 11-13, 21, 22, 34, 36, 39-42, 45-72, 74-90, 92-104, 
106-112, 118 and 119 (as indicated in the search report), with 
due consideration having been given to the inventive concept 
underlying the application. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



10, 11; 1-9, 12 (in part) YES 

NO 

10, 11; 1-9, 12 (in part) yES 



10, 11; 1-9, 12 (in part) 



NO 



YES 



NO 



2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following docxaments : 



Dl: WO-A-98/23593 (PFIZER), 4 June 1998 

D2: WO-A-98/50028 (BRISTOL-MYERS SQUIBB), 12 November 1998 



2 . The claimed combination of the selected MTP inhibitors 
according to Claims 10 and 11 and the examples cited in 
Box III above with a HMG-CoA reductase inhibitor known 
from Dl or D2 is not obvious. Documents Dl and D2 disclose 
combinations of HMG-CoA reductase inhibitors with other 
MTP inhibitors for the purpose of reducing serum lipid, 
cholesterol and triglyceride levels, and also describe the 
treatment of associated diseases such as arteriosclerosis, 
hypercholesterolemia, diabetes and adiposity (see Dl, 
Claims 44-49, and D2, Claims 1, 16-18 and 22) . Taking into 
account the restriction indicated in Box III above, the 
subject matter of Claims 1-12 therefore appears to be 
novel and inventive (PCT Article 33(2) and (3)), 
particularly since the claimed synergistic effect is 
clearly demonstrated by the examples. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fiilly 
supported by the description, are made: 

1. As indicated in the search report, only a small niomber 

of the compounds according to Claims 1-9 and 12 meet the 
requirements of PCX Articles 5 and 6 relating to 
sufficient disclosure and adequate support in the 
description (see Box III above) . 



2. The reference to the substance ZD 4522 in Claim 10 is not 
clear because the chemical structure of the substance 
cannot be deduced from the designation given. Claims 
should be clear enough to obviate the need for reference 
to other sources of information. 

3. Claim 4 cannot be considered clear because "renal 
sufficiency" is not something that requires treatment. 

4. In Claim 1, formula (A5) and the details relating to it 
correspond exactly to formula (A6) . The passage concerning 
formula (A6) therefore seems redundant. 

5. Examples 113-118 are not covered by the claims (second 
nitrogen atom in the ring) . This inconsistency between the 
claims and the description creates uncertainty regarding 
the subject matter for which protection is sought, and 
consequently the claims are not clear (PCT Article 6) . 

6. Claims 6-8 refer to the examples and do not include 
details of the claimed substances. The said claims 
therefore fail to meet the requirement of PCT Article 6 in 
conjunction with PCT Rule 6.3(b), according to which every 
independent claim must include all the technical features 
that are necessary for the definition of the invention. 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN 

GEBIET DES PATENTWESENS 



BEIT AUF DEM 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Le A 33 846-WO Sto 


woDr^cucM MItteilung uberdie Ubersendung des internationalen 
wci 1 tintz^ VUKLxtntN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05410 


Internationales Anme\6edia\um(Ta9/Monat/Jahr) 
13/06/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
25/06/1999 



A61K31/00 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsberlcht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zelchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtllnien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter; 



3. Dieser Bericht enthSIt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) htnsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefCihrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VMI S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
14/12/2000 


Datum der Fertlgstellung dieses Berichts 
02.10.2001 


Name und Postanschrift der mit der Intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
^1 D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eomu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^--=;r--^ 
Markopoulos, E (f ^ |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8658 X^Swo^S?^ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/054 1 0 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzb/atter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regain 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-59 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internatlonale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragiich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragiich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtragiich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/054 1 0 



5. □ DIeser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)), 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, 1st unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erflndung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlicli) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
IS Anspruche Nr. 1-9. 12 (teilweise). 

Begrundung: 

□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefiihrt werden braucht 

(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gostutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

^ Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-9, 12 (teilweise) wurde kein internationaler Recherchenbericht 
erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefiihrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschrlften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
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THIS PAGE BUNK (uspro) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/0541 0 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



10, 11; 1-9, 12 (teilweise; s. Ill) 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



10, 11; 1-9, 12 (teilweise; s. Ill) 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 10, 11; 1-9, 12 (teilweise; s. Ill) 

Nein: Anspruche - 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vlli. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beibiatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05410 
PRUFUNGSBERICHT - BEiBLATT 



Zu Punkt III 

Kelne Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Da fiir Teile der vorliegenden Patentanspruche kein internationaler Recherchenbericht 
erstellt wurde, sind diese Teile nicht Gegenstand der internationalen vorlaufigen Prufung 
(Regel 66.1(e) PCT). Die Prufung richtet sich auf die Teile betreffend die in den 
Anspruchen 10 und 11 und in den Beispielen 1, 2, 4, 5, 7-9, 1 1-13, 21 , 22, 34, 36, 39-42, 
45-72, 74-90, 92-104, 106-112, 118, 119 (wie laut Recherchenbericht) angegebenen 
Verbindungen/Produkte und Zusammenstellungen unter angemessener Beruckslchtigung 
der erfinderischen Idee, die der Anmeldung zugrundeliegt. 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststeilung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, d r 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente venA/iesen: 

D1 : WO 98 23593 A (PFIZER) 4. Juni 1 998 

D2: WO 98 50028 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB) 12. November 1998 

2. Da die beanspruchte Kombination der ausgewahlten MTP-lnhibitoren laut Anspruch 10 
und 1 1 und den oben enwahnten Beispielen (s. Punkt III) mit einem HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor aus den beiden Dokumenten D1 und D2, welche Kombinationen von HMG-CoA- 
Reduktase-lnhibitoren mit anderen MTP-lnhibitoren zur Senkung von Serumlipiden, 
Cholesterin und Triglyzeriden, und in weiterer Folge zur Behandlung von damit 
zusammenhangenden Erkrankungen wie beisplelsweise Arteriosklerose, 
Hypercholesterinamie, Diabetes und Adipositas offenbaren (D1: Anspruche 44-49; D2: 
Anspriiche 1 , 16-18, 22), nicht ersichtlich ist, scheint der Gegenstand der Anspruche 1-12, 
und zwar unter Berucksichtigung der unter Punkt III angegebenen Einschrankung, neu und 
erfinderisch zu sein (Art. 33(2) und (3) PCT) zudem auch der angefuhrte synergistische 
Effekt mittels Beispiel eindeutig belegt wird. 
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Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

1 . Wie schon im Recherchenbericht festgestellt wurde, erfullt nur ein kleiner Anteil der in 
den Anspriichen 1-9 und 12 angegebenen Verbindungen die Erfordernisse der Artlkei 5 
und 6 PCT in Bezug auf ausreichende Offenbarung bzw. Stutze durch die Beschreibung 
(s. auch Punkt III). 

2. Anspruch 10 ist nicht klar in Bezug auf die Substanz ZD 4522, da die chemische 
Struktur der Substanz nicht aus der angegebenen Bezeichnung abgeleitet werden kann. 
Die Anspruche sollten so klar sein, daB keine weitere Informationsquelle erforderllch ist. 

3. Desweiteren kann Anspruch 4 nicht als klar erachtet werden. Nierensuffizienz bedarf 
keiner Behandlung. 

4. In Anspruch 1 entspricht die Formel (A5) und die dazugehorigen Angaben exakt der 
Formel (A6), sodaB die Passage betreffend die Fomriel (A6) uberfliissig erscheint. 

5. Die Ausfuhrungsbeispiele 113-118 fallen nicht unter die vorliegenden Anspruche 
(zweites Stickstoffatom im Ring). Dieser Widerspruch zwischen den Anspruchen und der 
Beschreibung fiihrt zu Zweifein bezuglich des Gegenstandes des Schutzbegehrens, 
weshalb die Anspruche nicht klar sind (Artikel 6 PCT). 

6. Da .sich die unabhangigen Anspruche 6-8 auf die Beispiele beziehen und keine Angabe 
bezuglich des Merkmals der beanspruchten Substanzen enthalten, entsprechen sie nicht 
dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, daB jeder 
unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muB, die fur die Definition der 
Erfindung wesentlich sind. 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

UO L/cpat lITICf 11 UT V^Ulilf 1 ici uc 

United States Patent and Trademaric 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

In its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

19 February 2001 (19.02.01) 




International application No. 

PCT/EPOO/05410 


Applicant's or agent's file reference 

Le A 33 846- WO Sto 


International filing date (day/month/year) 

13 June 2000(13.06.00) 


Priority date (day/month/year) 
25 June 1999 (25.06.99) 


Applicant 

GRUTZMANN, Rudi etal 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
14 December 2000 (14.12.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The Intemational Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1 992) EP0005410 
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